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summary and conclusions
In a general hypertensive population, the proportion of patients with renovascular
hypertension is considered to range from 1% to 5%. Renovascular hypertension
is caused by renal artery stenosis (RAS). Treatment of RAS by percutaneous
translummal renal angioplasty with or without stent placement or surgery may
improve or cure hypertension and may reverse the associated progressive loss of
renal function. Because treatment is possible, it is important to identify patients
with RAS. Traditionally, intra-arterial digital subtraction angiography (DSA) has
been considered as the best diagnostic test for the detection of RAS. Since DSA
is an invasive procedure that subjects patients to intra arterial catheters, potentially
nephrotoxic iodinated contrast agents, and X-rays, many non invasive or minimally
invasive diagnostic alternatives for DSA have been proposed.
Diagnostic tests for renal artery stenosis
In chapter 2. we performed a meta-analysis that summarized and compared the
validity of computed tomographic angiography (CTA), three-dimensional contrast-
enhanced magnetic resonance angiography (MRA), non contrast enhanced magnetic
resonance angiographic techniques, ultrasonography, captopril renal scintigraphy,
and the captopril test for the diagnosis of RAS in patients with clinical clues for
the presence of renovascular hypertension. DSA was used as reference test. The
construction of summary receiver-operating characteristics (ROC) curves and the
areas under the ROC curves were used for analysis and comparison.
We found CTA and MRA to perform significantly better as compared to the other
non invasive or minimally invasive tests and, based on these findings, we concluded
that CTA and MRA seemed to be preferred in patients referred for evaluation of
renovascular hypertension. However, because few studies that met the inclusion
criteria for the meta-analysis have been published, we recommended further
research.
CTA and MRA for the diagnosis of renal artery stenosis
In chapter 3, we report the results of the Renal Artery Diagnostic Imaging Study in
Hypertension (RADISH). This large prospective multicenter study on the validity of
CTA and MRA for the diagnosis of RAS evaluated 356 patients with clinical clues
suggestive for the presence of RAS who all underwent CTA, MRA, and the reference
test DSA within a three-month window. Contrary to expectation, we found CTA and
MRA to have a poor sensitivity (ranging from 61% to 69% for CTA and from 57% to
67% for MRA) for the detection of clinically relevant RAS (>50% atherosclerotic RAS
and FMD). Specificity ranged from 89% to 97% for CTA and from 77% to 90% for
MRA. Moreover, a moderate interobserver agreement was found, ranging from 0.59
to 0.64 for CTA and from 0.40 to 0.51 for MRA. Additional analyses revealed that
missing FMD contributed substantially to the poor sensitivity. Selecting a subgroup
of patients with a high prevalence of RAS could significantly increase the diagnostic
accuracy of CTA and MRA, but sensitivity remained below 90%.
We concluded that CTA and MRA are not sensitive and reproducible enough
to reliably diagnose clinically relevant RAS in patients with clinical clues for the
presence of RAS. Therefore, DSA remains the method of choice for this purpose.
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Limitations of MRA for the detection of RAS
In chapter 4, we quantified the motion of the proximal renal artery during the cardiac
cycle in 48 hypertensive patients suspected of having RAS using two-dimensional
quantitative flow measurements and automated contour detection. The goal of
the study was to provide objective arguments for the improvement of renal MRA.
Substantial translational motion was observed with amplitude ranging from 1 to 4
mm. This motion is comparable to or larger than currently used MRA voxel sizes. As
motion effectively reduces spatial resolution, we concluded that implementing some
form of motion correction should be considered for the accurate depiction of RAS.
In chapter 5, we aimed to find an explanation for the routinely encountered
variable degrees of blurring and ringing artifacts in the distal renal arteries and
kidneys on MRA, hampering clinical evaluation. Initially, these artifacts were
attributed to respiratory motion. However, the majority of patients sustained a
breath hold during the entire MRA scan duration. Therefore, a clinical study was
devised to test the hypotheses that renal motion occurs during a breath-hold and
this motion correlates with MRA image quality. Moreover, computer simulation was
performed to better understand the effects of motion on MRA image quality. Twenty-
four patients underwent a breath-hold, non-enhanced single slice two-dimensional
dynamic turbo field-echo magnetic resonance imaging scan, followed by MRA and
the reference test DSA. We observed significant near linear cranial motion of the
kidneys, averaging 0.26 mm/second, during a sustained breath-hold. The computer
model revealed linear motion to cause artifacts. The MRA images showed artifacts
of the distal renal artery that correlated with velocity and corroborated the computer
model findings. These artifacts jeopardized reliable clinical evaluation. We concluded
that some kind of motion correction or techniques that allow for reducing scan time
should be implemented for decreasing the detrimental effects of the observed
motion on MRA image quality.
In chapter 6, we performed a retrospective analysis of the RADISH data in order
to identify factors that explain the poor diagnostic accuracy of MRA for the detection
of atherosclerotic RAS. We found incorrect MRA image interpretation, MRA spatial
resolution limitations, and motion artifacts, to be the most frequent reasons that
caused discrepancies between the diagnoses made on MRA and the diagnosis made
on DSA. Future developments that overcome the artifacts and limitations of MRA
data acquisition and improve MRA image evaluation may ultimately result in more
accurate MRA exams.
In chapter 7, the findings of this thesis are placed in perspective and the clinical
utility of CTA and MRA as alternatives to DSA in current practice is discussed.
Moreover, the limitations of MRA are addressed. Finally, recent developments that
may improve the accuracy of CTA and MRA for the detection of renal artery stenosis
are discussed and recommendations for future developments are given.
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Conclusions
The conclusions of this thesis are:
1. The meta-analysis indicates that computed tomographic angiography and three-
dimensional, contrast-enhanced magnetic resonance angiography are superior to
other non invasive or minimally invasive tests for the diagnosis of renal artery
stenosis in patients suspected of having renovascular hypertension, using intra-
arterial digital subtraction angiography as standard of reference. Because only
a limited number of CTA and MRA studies were published, further studies were
recommended.
2. The meta-analysis found a considerable variation between studies, especially with
respect to prevalence, possibly reflecting differences in patient selection.
3. Compared to the reference test DSA, CTA and MRA are not sensitive or
reproducible enough to rule out renal artery stenosis in a population of hypertensive
patients with clinical clues suggestive for the presence of renal artery stenosis.
Therefore. DSA remains the method of choice.
4. Selection of patients with a higher pretest likelihood of having RAS resulted In a
substantial increase in diagnostic performance.
5. Motion of the proximal renal arteries due to pulsations of the blood pressure
and flow during the cardiac cycle is always present. The average full motion is
comparable to or larger than currently used MRA voxel dimensions and effectively
reduces spatial resolution.
6. Despite sustained breath-hold, significant near linear cranio-caudal motion of the
distal renal artery is present. This motion adversely affects distal renal artery
image quality on MRA and jeopardizes reliable clinical evaluation.
7. MRA image interpretation errors, MRA resolution limitations, and motion artifacts
during MRA data acquistion, are the most frequent reasons for discrepancies
between MRA and DSA with respect to the observed severity of atherosclerotic
renal artery stenosis.
I l l

samenvatting
Hypertensie (hoge bloeddruk') is een belangrijke nsicofactor die kan leiden tot hart-
en vaatziekten. Bij de meeste patienten met hypertensie wordt geen duidelijke oor-
zaak voor de verhoogde bloeddruk gevonden, maar in een klein percentage (minder
dan 5% van alle patienten met hypertensie) wordt de oorzaak toegeschreven aan da
gevolgen van een vernauwing in de slagader naar een of beide nieren (nierarterte-
stenose'. ofwel renal artery stenosis'; afgekort RAS). In dit geval spreken we van
renovasculaire hypertensie.
Behandeling door middel van percutane transluminale renale angioplnstiek
Cdotteren'), met of zonder het plaatsen van een stent. maakt het mogelijk om zo'n
vernauwing op te heffen. Hierdoor kan de verhoogde bloeddruk vorlagen of zelfs nor-
maliseren. Een ander belangnjk voordeel van deze behandeling is dat de functie van
de nier, die ook wordt aangedaan door RAS. kan worden verbeterd. Omdat behan-
deling mogelijk is, is het belangrijk dat patienten met RAS tijdig worden geidentifi-
ceerd. AI enkele decennia wordt intra artenele digitale subtractie ongiografie (DSA)
beschouwd als de beste test om RAS op te sporen. DSA is echter een invnsieve
procedure die patienten blootstelt aan intra-artenele catheters, contrastmiddelen
die schadelijk voor de nieren kunnen zijn, en röntgenstraling. Daarom zijn er in de
loop der tijd vele niet- of minimaal invasieve diagnostische alternatieven voor DSA
ontwikkeld.
Diagnostische tests voor nierarterie-stenose
In hoofdstuk 2 hebben we een meta-analyse uitgevoerd die een samenvatting en
vergelijking gaf van de betrouwbaarheid van computer tomografische angiogra-
fie (CTA), drie-dimensionale contrast-versterkte magneet resonantie angiografie
(MRA), niet contrast-versterkte magneet resonantie angiografische technieken.
echografie, captopril renografie en de captopril test, voor de diagnostiek van RAS bij
patienten bij wie op klinische gronden het vermoeden bestaat dat zij renovasculaire
hypertensie hebben. DSA werd gebruikt als referentie test. Zogenaamde 'summary
receiver-operating characteristic (ROC)' curves en de oppervlaktes onder deze ROC
curves werden gebruikt voor analyse en onderlinge vergelijking.
Uit deze Studie bleek dat zowel CTA en MRA significant beter presteerden dan
de andere onderzochte niet- of minimaal invasieve tests. Gebaseerd op deze bevin-
dingen, concludeerden we dat CTA en MRA de meest wenselijke tests lijken te zijn
voor patienten die worden verwezen voor de evaluatie van renovasculaire hyperten-
sie. Echter, slechts een beperkt aantal gepubliceerde studies voldeden aan de inclu-
sie criteria voor de meta-analyse. Daarom adviseerden we verder onderzoek.
CTA en MRA voor de diagnostiek van nierarterie-stenoses
In hoofdstuk 3. rapporteerden we de resultaten van de Renal Artery Diagnostic Ima-
ging Study in Hypertension (RADISH). Deze grote prospektieve multicenter Studie
onderzocht de diagnostische betrouwbaarheid van CTA en MRA voor het opsporen
van RAS in een groep van 356 patienten die op klinische gronden verdacht werden
van het hebben van een nierarterie-stenose. AI deze patienten ondergingen zowel
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CTA, MRA en de referentie test DSA. In tegenstelling tot hetgeen we verwachtten,
bleken CTA en MRA een siechte sensitiviteit te hebben (varierend van 61% tot 69%
(CTA) en van 57% tot 67% (MRA)) voor het opsporen van klinisch relevante RAS
(atherosclerotische RAS met een afname van het lumen >50% en fibromusculaire
dysplasie (FMD)). De specificiteit van CTA vaneerde van 89% tot 97% en die van
MRA van 77% tot 90%. Ook vonden we een matige interobserver overeenstemming,
met kappa waarden varierend van 0.59 tot 0.64 voor CTA en van 0.40 tot 0.51 voor
MRA. Aanvullende analyses wezen uit dat het missen van FMO aanzienlijk bijdroeg
aan de siechte sensitiviteit. Door een subgroep van patienten met een hoge preva-
lentie RAS te selecteren, kon de diagnostische betrouwbaarheid van CTA en MRA
substantieel worden verbeterd, maar de sensitiviteit bleef onder de 90%.
We concludeerden dat CTA en MRA sensitief noch reproduceerbaar genoeg zijn
om betrouwbaar klinisch relevante RAS op te sporen bij patienten met klinische ken-
merken die suggestief zijn voor de aanwezigheid van RAS. Voor dit doel blijft DSA
daarom de aangewezen methode.
Limitaties van MRA voor het opsporen van nierarterie-stenoses
In hoofdstuk 4 hebben we de beweging van de proximale nierarterien tijdens de hart-
cyclus gekwantificeerd. Dit onderzoek werd verricht bij 48 hypertensieve patienten
met mogelijk RAS. De beweging werd in kaart gebracht door middel van twee-dimen-
sionale quantitative flow metingen en automatische contour-detectie. Het doel van
deze Studie was om objectieve gegevens te verkrijgen die gebruikt kunnen worden
om renale MRA te verbeteren. We vonden een substantiele beweging van de proxi-
male nierarterien tijdens de hartcyclus, met een amplitude varierend van 1 tot 4 mm.
De amplitude van deze beweging is vergelijkbaar met of groter dan de momenteel
gangbare MRA voxel dimensies. Aangezien beweging resulteert in afname van de ef-
fectieve spatiele resolutie. concludeerden we dat er een vorm van correctie voor deze
beweging nodig is om een meer accurate diagnostiek van RAS mogelijk te maken.
In hoofdstuk 5 zochten we naar een verklaring voor de zogenaamde 'blurring'
en 'ringing' artefacten die, in wisselende mate, op het niveau van de distale nierar-
terien en nieren bij MRA worden waargenomen. Deze artefacten belemmeren een
betrouwbare klinische evaluatie van de verkregen beeiden. In eerste instantie werden
deze artefacten verklaard doordat de patienten zouden hebben geademd tijdens de
data acquisitie. Echter, het merendeel van de patienten bleek tijdens de gehele MRA
scanduur toch de adem te hebben ingehouden ('breath-hold'). Daarom werd een
klinische Studie verricht om de hypothese te testen of er beweging van de nieren is
ondanks een goede breath-hold. Tevens werd gekeken of zo'n beweging correleert
met MRA beeldkwaliteit. Computer simulates werden uitgevoerd om een beter in-
zieht te verkrijgen in de effecten van beweging op MRA beeldkwaliteit. Vierentwintig
patienten ondergingen een breath-hold single slice twee-dimensionaal dynamisch
turbo field-echo MRI onderzoek, gevolgd door MRA en de referentie test DSA. Tij-
dens breath-hold vonden we significante. vrijwel lineaire, craniale beweging van de
nieren met een gemiddelde van 0.26 mm per seconde. De computer simulates lieten
zien dat lineaire beweging artefacten veroorzaakt. De verkregen MRA beeiden ver-
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toonden artefacten ter hoogte van de distale nierarterien, die in ernst correleerdcn
met de snelheid van beweg ing en die de bevindingen van de computer simulates
bevestigden. Oeze artefacten verhinderen een betrouwbare klinische evaluatie. We
concludeerden dat een vorm van bewegingscorrectie of technieken die de scanduur
kunnen verkorten zullen moeten worden geimplementeerd om de nadelige effected
van de geobserveerde beweging op MRA beeldkwaliteit te verminderen.
In hoofdstuk 6 werd een retrospective analyse van de RADISH data verricht,
om factoren te identificeren die de siechte sensitiviteit van MRA voor de detectle
van atherosclerotische RAS kunnen verklaren. We vonden dat de meest frequent«
oorzaken van discrepantie tussen MRA en DSA incorrecte MRA beeld Interpretatle,
limitaties van de spatiele resolutie van MRA en bewegingsartefacten waren. Toekom
stige ontwikkelmgen die de huidige artefacten en limitaties van MRA data acquisltle
kunnen oplossen en de MRA beeldkwaliteit kunnen verbeteren, zouden er uiteindelijk
toe kunnen leiden dat MRA een meer accurate test wordt.
In hoofdstuk 7 werden de bevindingen van dit proefschrift in pertpccttef g«-
plaatst en de huidige klinische bruikbaarheid van CTA en MRA als alternatleven
voor DSA werden besproken. Ook werden de limitaties van MRA belicht. Ten slotte
werden recente technische ontwikkelingen, die de betrouwbaarheid van CTA en MRA
kunnen verbeteren. vermeid en werden er aanbevelingen voor toekomstige ontwik-
kelingen gedaan.
Conclusies
De conclusies van dit proefschrift zijn:
1.De meta analyse geeft aan dat computer tomografische angiografie (CTA) en
drie-dimensionale contrast-versterkte magneet resonantie angiografie (MRA)
superieur zijn in vergelijking met andere niet- of minimaal invasieve tests voor de
diagnostiek van nierarterie-stenoses bij patienten verdacht voor het hebben van
renovasculaire hypertensie. Hierbij werd intraarteriele digitale subtractie angio-
grafie als referentie test gebruikt. Aangezien er slechts een gering aantal CTA en
MRA studies zijn gepubliceerd, werd verder onderzoek aanbevolen.
2. De meta-analyse vond een aanztenlijke variatie tussen de verschwende studies, in
het bijzonder met betrekking tot prevalentie, dat mogelijk wijst op verschillen in
patient selectie.
3. Vergeleken met de referentie test DSA, zijn CTA en MRA sensitief noch repro-
duceerbaar genoeg om nierartererie-stenosen uit te sluiten in een hypertensieve
patienten populatie met klinische kenmerken die suggestief zijn voor de aanwezig-
heid van nierarterie-stenoses. Derhalve blijft DSA voor dit doel de aangewezen
test.
4. Het selecteren van patienten met een hogere pre-test waarschijnlijkheid voor het
hebben van een merarterie-stenose resulteerde in een substantiate toename van
de diagnostische betrouwbaarheid.
5. Beweging van de proximale nierarterien als gevolg van pulsaties van de bloeddruk
en het strömen van bloed tijdens de hartcyclus is altijd aanwezig. De gemiddelde
beweging is vergelijkbaar met of groter dan huidige MRA voxel dimensies en redu-
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ceert de effectieve spatiele resolutie.
6. Ondanks een goede breath-hold is significante, vrijwel lineaire, cranio-caudale
beweging van de distale nierarterien aanwezig. Deze beweging heeft een negatief
effect op de MRA beeldkwaliteit van de distale nierarterien en staat een betrouw-
bare klinische evaluatie in de weg.
7. Incorrecte MRA beeld interpretatie, MRA resolutie limitaties en bewegingsartefac-
ten tijdens MRA data acquisitie. zijn de meest voorkomende oorzaken die leiden
tot discrepanties tussen de bevindingen op MRA en DSA wat betreft de geobser-
veerde ernst van atherosclerotische nierartene stenoses.
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